Maladie de Wegener 
et polyangeite microscopique 

La granulomatose de Wegener et la polyangeite microscopigue, 
vascularites necrosantes systemigues des petits vaisseaux 
associees a la presence d'anticorps diriges contre le cytoplasme 
des polynucleaires neutrophiles, sont des maladies rares, de cause 
inconnue, dont I'incidence semble augmenter. Mortelle en I'absence 
de traitement, le taux de survie des patients avoisine aujourd'hui 
80% a 10 ans, grace a des strategies therapeutigues relativement 
bien codifiees, et lorsgue le diagnostic est fait precocement. 

Christian Pagnoux* 

L a maladie (ou granulomatose) de Wegener et la polyan- 
geite microscopique sont des vascularites necrosantes 
systemiques qui affectent de laco 1 1 predominante les 
vaisseaux de petit calibre, essentiellement les petites arteres, 
arterioles et capillaires. Certaines manifestations cliniques, 
comme la glomerulonephrite extracapillaire et les hemorra- 
gies pulmonaires alveolaires, sont communes a ces 2 patho- 
logies. D’autres permettent en revanche de les distinguer, 
notamment l’existence au cours de la maladie de Wegener 
d’une atteinte oto-rhino-laryngee (ORL) destructrice 
et/ ou de nodules pulmonaires excaves. La polyangeite 
microscopique a longtemps ete consideree comme une 
simple forme microscopique de periarterite noueuse, pre- 
miere vascularite necrosante systemique decrite, dont elle 
differe pourtant sur le plan clinique et biologique, et qui 
affecte les arteres de moyen calibre. Parallelement a l’eta- 
blissement de criteres de classification (tableaux 1 et 2) qui 
ont aide a la distinction de chacune de ces vascularites, 1-2 la 


Granulomatose de Wegener. 
Criteres de classification de FAmerican 
College of Rheumatology (1990). 

Chez un sujet atteint de vascularite, la presence de 
2 des 4 criteres suivants permet le classement 
comme granulomatose de Wegener avec une 
sensibilite de 88,2 % et une specificite de 92 %. 


1. Inflammation nasale ou orale (epistaxis, ulcerations buccales ou 
faciales douloureuses) 

2. Anomalies a la radiographie pulmonaire (nodules, cavernes, 
infiltrats fixes) 

3. Anomalies du sediment urinaire (hematurie microscopique ou 
cylindres) 

4. Inflammation granulomateuse a la biopsie (dans la paroi et/ou 
autour des arteres ou arterioles) 


IM'IIJIll D'apres ref n°1. 
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decouverte par Van der Woude en 1985 des autoanticorps 
diriges contre le cytoplasme des polynudeaires neutrophi- 
les (ANCA) en a facilite le diagnostic et la prise en charge 
initiale. Des ANCA sont en effet detectables chez plus de 
90 % des patients atteints de formes diffuses de maladie de 
Wegener, en particulier des ANCA a renforcement cytoplas- 
mique (c-ANCA) en immunofluorescence indirecte et de 
specificite anti-proteinase 3 (PR3) en ELISA, et chez plus 
de 60 % de ceux atteints de polyangeite microscopique, 
surtout a renforcement perinucleaire (p-ANCA) et de spe- 
cificite anti-myeloperoxydase (MPO). Des ANCA sont ega- 
lement presents chez plus dun tiers des patients ayant un 
syndrome de Churg et Strauss, autre vascularite necrosante 
des petits vaisseaux qui a toutefois des caracteristiques cli- 
niques et biologiques propres, permettant habituellement 
de la differencier assez facilement de la maladie de Wege- 
ner et de la polyangeite microscopique. 

MALADIE DE WEGENER 


Des tableaux cliniques compatibles avec un diagnostic de 
maladie de Wegener ont ete rapportes des 1897 par un 
medecin ORL anglais, McBride. Des descriptions 
detaillees de plusieurs patients ont ensuite ete faites par les 
anatomopathologistes allemands (Klinger en 1931, Rossle 
en 1933, puis Wegener en 1936), qui ont souligne la pre- 
sence de granulomes au sein et autour des lesions inflam- 
matoires et necrosantes des parois des petits vaisseaux, et 
la gravite potentielle de cette maladie, tous les patients 
etant decedes dans les 6 mois suivant les premiers signes. 

Epidemioloqie 

L’age median des patients au diagnostic se situe dans la 
5 e decennie. 3 ' 5 Des formes ont toutefois ete decrites chez 
l’enfant et le sujet age. Les 2 sexes sont concemes avec 
une meme frequence. Les sujets a peau blanche represen- 
tent plus de 90 % des cas publies. 3 

Le taux d’incidence de la maladie de Wegener est 
estime entre 2 et 12 cas/an/million d’habitants et sa pre- 
valence entre 24 et 157 cas/milbon d’habitants. R existe 
un gradient Nord-Sud, du moins en Europe oil le taux 
d’incidence est plus eleve dans les pays nordiques, 6 mais 
aussi une augmentation de l’incidence globale de la ma- 
ladie de Wegener ces demieres annees, expliquee, en par- 
tie seulement, par une meiUeure connaissance de la ma- 
ladie, notamment depuis la decouverte des ANCA. 

Manifestations cliniques 

Les atteintes les plus frequentes et evocatrices sont 
ORL, pulmonaires et renales, mais de nombreux autres 
symptomes ont ete decrits. 7 

Des signes generaux (asthenie, fievre, arthralgies ou 
oligoarthrites, myalgies et/ ou amaigrissement) sont fre- 
quents mais non specifiques. 

Des signes ORL sont presents (70 a 100 % des 


Place de la granulomatose de Wegener 
et de la polyangeite microscopique au sein 
des vasculaiites systemiques. 

I Vascularites des vaisseaux de gros calibre 

I Arterite a cellules geantes (arterite temporale de Horton) 

I Arterite de Takayasu 

I Vascularites des vaisseaux de moyen calibre 

I Periarterite noueuse 
I Maladie de Kawasaki 

I Vascularites des vaisseaux de petit calibre 

I Granulomatose de Wegener* * 

♦ Granulomatose de I'appareil respiratoire associee a une 
vascularite necrosante des vaisseaux de petit et moyen 
calibre (capillaires, veinules, arterioles, arteres). 

♦ Glomerulonephrite necrosante frequente (mais non 
essentielle pour la classification) 

I Syndrome de Churg et Strauss* 

I Polyangeite microscopigue* 

♦ Vascularite necrosante avec peu ou sans depots immuns 
affectant les petits vaisseaux (capillaires, veinules, 
arterioles). 

♦ Peut atteindre les arteres de petit et moyen calibre. 
Glomerulonephrite necrosante tres frequente. 

Capillarite pulmonaire frequemment observee. 

I Purpura rhumatolde de Henoch-Schonlein 
I Cryoglobulinemie mixte essentielle 
I Vascularites cutanees leucocytoclasigues 


IH'H&HH Nomenclature adoptee a la conference de consensus 
de Chapel Hill. D'apres la ref. 2. 

Les « vaisseaux de gros calibre » sont I'aorte et ses plus grosses 
branches de division. Les vaisseaux de moyen calibre sont les 
principales arteres viscerales (renales, hepatiques, coronaires 
et mesenteriques). Les vaisseaux de petit calibre correspondent 
aux veinules, capillaires, arterioles et aux arteres 
intraparenchymateuses distales qui se connectent avec les 
arterioles. Certaines vascularites des gros et petits vaisseaux 
peuvent atteindre les vaisseaux de moyen calibre, mais les 
vascularites des vaisseaux de moyen calibre ne doivent pas 
atteindre de vaisseaux plus petits que les arteres. 

* frequemment associe(e) a la presence d'autoanticorps 
anticytoplasme des polynudeaires neutrophiles. 

patients) : obstruction nasale, sinusite et/ ou rhinite trai- 
nante, eventuellement hemorragique et/ ou crouteuse, epis- 
taxis, otite moyenne sereuse et/ ou hypoacousie, mixte et 
parfois definitive. La destruction osseuse et/ ou cartilagi- 
neuse du nez peut se traduire cliniquement par un aspect 
d’ensellure nasale ou de nez « en sabot ». Les stenoses sous- 
glottiques sont rares, responsables de dysphonie et/ou de 
dyspnea imposant parfois des gestes locaux urgents. 

L’atteinte pulmonaire (40 a 90 %) est asymptoma- 
tique chez 6 a 10 % d’entre eux ou se manifeste par de la 
toux, une dyspnee, des douleurs thoraciques et/ ou une 
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VEA 


On distingue differentes formes de maladie de Wegener: les 
formes localisees, davantage granulomateuses et recidivantes, 
et les formes diffuses oil I'inflammation vasculaire predomine, 
souvent plus grave initialement, mais gui seraient associees 
a un moindre taux de rechute. Les mecanismes physio- 
pathogenigues predominants different egalement dans chacune 
de ces formes. 

•> Line frequence accrue d'accidents veineux thrombo-emboliques 
a ete observee durant les phases d’activite de la maladie de 
Wegener, et probablement aussi de la polyangeite microscopigue. 
Ce risque merite une attention particuliere, sans pour autant 
imposer une anticoagulation preventive systematique chez tous 
ces patients. 

■) Le traitement des vascularites associees aux ANCA est bien codifie 
et repose sur la combinaison de corticoides et de cyclophosphamide 
en bolus IV dans un premier temps, remplace, des la remission 
obtenue, par I'azathioprine ou le methotrexate pendant plusieurs 
mois (la duree minimale du traitement est de 18 mois). 

■'y De nouveaux traitements biologiques cibles, comme les anticorps 
monodonaux anti-CD20, sont en cours devaluation, avec de 
premiers resultats prometteurs. Pour le moment, leur indication est 
limitee au traitement des formes refractaires ou a rechutes multiples. 


hemoptysie d’abondance variable. Des nodules pulmo- 
naires (w. figure) sont presents chez 1 a 2 tiers des 
patients, uniques ou multiples, excaves dans la moitie des 
cas. Des infiltrats pulmonaires uni- ou bilateraux sont 
observes chez 30 a 50 % des patients, et/ ou un epanche- 
ment pleural chez 9 a 28 %. 7 L’hemorragie alveolaire (8 a 
30 %) peut se limiter a quelques crachats hemoptoiques ou 
etre plus massive, responsable dune anemie, dun etat de 
choc et/ ou dun syndrome de detresse respiratoire aigue. 

L’atteinte renale la plus typique est une glomerulo- 
nephrite necrosante segmentaire et focale, associee a une 
proliferation extracapiUaire avec croissants, sans depot d’im- 
munoglobulines ni de complement en immunofluorescence 
(glomerulonephrite pauci-iimnune). Elle se traduit par une 
hematurie, le plus souvent microscopique, une proteinuric, 
puis par une insuffisance renale. Des stenoses ureterales 
responsables d’hydronephrose ont egalement ete decrites, 
secondaires a une atteinte granulomateuse ureterale ou a 
une fibrose retroperitoneale engainante. Chez l’homme, des 
atteintes granulomateuses de la prostate ont ete rapportees. 

Une neuropathie peripherique est constatee chez la 
moitie des patients. Cliniquement, il s’agit surtout d’une mul- 
tinevrite sensitive et/ ou motrice par atteinte axonale ische- 
mique. Elle touche surtout les membres inferieurs, mais non 
exclusivement. Les atteintes neurologiques centrales sont 
plus rares (6 a 13 %) et habituellement plus tardives. Elies se 
traduisent par des cephalees, un syndrome meninge, une 


atteinte des nerfs craniens (principalement du II, VI et/ ou 
VU), des crises comitiales, ou un accident vasculaire cerebral 
ischemique, ou plus rarement hemorragique. Elies resultent 
de lesions granulomateuses et/ ou vasculaires intracerebrales, 
ou de l’extension de lesions sinusiennes. D’autres atteintes 
sont possibles mais rares : pachymeningite hypertrophique, 
atteinte hypophysaire pouvant entrainer une compression du 
chiasma optique ou un diabete insipide, 8 atteintes medullai- 
res par infiltrat granulomateux meninge ou plus exception- 
nellement vascularite meduUaire ischemique. 

Des lesions cutaneo-muqueuses sont observees (10 a 
50 %) : purpura vasculaire, ulcerations, parfois necro- 
tiques et extensives, ou plus rarement nodules sous-cuta- 
nes, ulcerations endobuccales, hypertrophie gingivale 
« framboisee », infiltrations granulomateuses des glandes 
salivaires, ulcerations genitales. 9 

Les atteintes oculaires et/ou orbitaires (14 a 60 %) 
sont les suivantes : exophtalmie liee a une pseudotumeur 
orbitaire granulomateuse, souvent par extension locale 
d’une lesion ORL, parfois associee a un xanthelasma 
etendu, conjonctivite, episclerite nodulaire necrosante, ulce- 
rations comeennes, ou plus rarement vascularite retinienne. 

Les atteintes eardiaques sont rares (0 a 12 %) avec 
surtout des atteintes du pericarde, evoluant parfois jus- 
qu’a la tamponnade, et des arteres coronaires la plupart 
du temps silencieuses cliniquement. Les atteintes myocar- 
diques, epicardiques, valvulaires, principalement aor- 
tiques, sont plus rares. Des troubles du rythme, surtout 
supraventriculaires, des blocs auriculo-ventriculaires ou 
des blocs de branche, en general rapidement resolutifs 
sous traitement immunosuppresseur, ont ete decrits. 

Les atteintes digestives sont peu frequentes (5 a 
1 1 %) au cours de la maladie de Wegener et exception- 
nellement isolees et/ou revelatrices : douleurs abdomi- 
nales, nausees, diarrhee, gastrite, ulcerations, mais aussi 
hemorragies, perforations digestives ischemiques, pan- 
creatite, ou cholecystite. II existe toutefois des tableaux 



UL'Uta Maladie de Wegener. Tomodensitometrie thoracique. 
Presence de nodules pulmonaires bilateraux excaves 
(f leches). 
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d’ileocolite ou d’anorectite granulomateuses, evoquant 
une maladie de Crohn ou une rectocolite hemorragique, 
d’autant que des ANCA peuvent etre detectes au cours 
de ces maladies inflammatoires chroniques intestinales, 
generalement des p-ANCA diriges contre d 'a litres cibles 
que la myeloperoxydase ou la proteinase 3. L’atteinte 
hepatique ou splenique nest pas classique, meme si des 
lesions granulomateuses ou de vascularite necrosante 
ont ete rapportees dans quelques etudes autopsiques. 

D’autres manifestations sont plus inhabituelles : 
mastite granulomateuse necrosante, localisations uteri- 
nes; nodules granulomateux intrathyroidiens. . . Plus 
recemment, une plus grande frequence des accidents 
veineux thrombo-emboliques, en particulier durant les 
phases actives de la maladie, a ete soulignee. Ils sont 
probablement favorises par l’inflammation vasculaire et 
systemique, associee a d’autres facteurs de risques fre- 
quemment presents chez ces patients (reduction de 
mobilite liee a la neuropathie ou l’alteration de l’etat 
general, proteinurie massive. . 

Formes limitees-localisees et formes 
diffuses-systemiques-generalisees 

En pratique, on distingue frequemment les formes 
systemiques-diffuses-generalisees de maladie de Wege- 
ner (caracterisees par une atteinte renale evolutive 
et/ ou une hemorragie alveolaire importante et evolu- 
tive et/ ou par Patteinte d’un ou plusieurs autres organes 
avec des signes generaux), et les formes limitees-locali- 
sees qui n’engagent pas le pronostic vital, principale- 
ment ORL pures, mais parfois aussi cutanees. Les for- 
mes localisees-limitees representeraient jusqu’a 29 % 
des cas de maladie de Wegener, et semblent repondre 
plus lentement aux traitements et/ ou recidiver davan- 
tage, comme c’est le cas des rhinites crouteuses (formes 
grumbling des Anglo-Saxons). 

Les mecanismes physiopathologiques impliques 
dans ces formes different. Des ANCA sont retrouves 
dans plus de 90 % des formes diffuses, mais seulement 
dans 50 a 78 % des formes limitees. Les lesions de vas- 
cularite semblent predominer dans les formes diffuses, 
avec un role preponderant des lymphocytes T de type 
TH2, tandis qu’au cours des formes limitees, les lesions 
sont principalement granulomateuses, impliquant pre- 
ferentiellement les lymphocytes T de type TH1. Le pas- 
sage d’une forme a l’autre est frequent au cours de 
revolution de la maladie. 

POLYANGEITE MICROSCOPIQUE 


La polyangeite microscopique a ete decrite des 1923 par 
Wohlwill, puis plus precisement par Davson en 1948, mais 
ce n est qu’en 1994 que la nomenclature de Chapel Hill 2 
P a reellement individualisee. 


Physiopathoqenie de la maladie 
de Wegener et de la polyangeite 
microscopique 

L a cause exacte de ces maladies reste a identifier et n'est 
probablement pas unique. Le role pathogene des ANCA 
a pu etre demontre, du moins pour les p-ANCA anti-MPO 
dans des modeles murins et plus recemment chez le nou- 
veau-ne d'une mere atteinte de polyangeite microsco- 
pique qui a developpe un syndrome pneumo-renal apres 
passage transplacentaire des anti-MPO. 1 Les modeles ani- 
maux avec anti-PR3 sont nettement moins convaincants. 
L’origine et les raisons de la formation en exces de ces 
autoanticorps ne sont pas claires. Des anomalies du niveau 
depression de la proteinase 3, determine genetiquement, 
ainsi que des associations entre maladie de Wegener et 
certains alleles des genes codant les recepteurs de type lla 
et llla/b des fragments Fc-gamma des immunoglobulines, 
la PTPN22(allele 620W), et/ou des molecules du complexe 
majeur d’histocompatibilite ont ete constatees chez un 
certain nombre de patients, ainsi qu'un deficit fonctionnel 
en alphal-antitrypsine, inhibiteur physiologique de la pro- 
teinase 3. Le role des autoanticorps anti-cellules endothe- 
liales, retrouves dans le serum de certains patients, reste 
discute et ne paraTt pas majeur. Une modification de I'equi- 
libre cytokinique semble impliquee dans la formation du 
granulome caracteristique de la maladie de Wegener, le 
profil immunitaire etant preferentiellement oriente vers la 
voie de type TH1 (interferon gamma, TNF-alpha, interleu- 
kine-2) au cours des formes granulomateuses. 

Des facteurs environnementaux interviennent proba- 
blement, comme I'inhalation de poussieres, notamment 
chez les sujets ayant des activites d'elevage, ou I'exposi- 
tion a la silice, a certains polluants industries, derives de 
metaux lourds et/ou hydrocarbures volatiles, mais ne sont 
constates que chez 10 % de Fensemble des patients 
atteints de maladie de Wegener, et moins encore au cours 
de la polyangeite microscopique. La maladie de Wegener 
n'est pas une vascularite induite par un agent infectieux, 
comme I'est la periarterite noueuse liee au virus de I'hepa- 
tite B par exemple, mais le role favorisant du portage nasal 
de staphylocoque dore dans le declenchement de pous- 
sees de la maladie est assez probable. 2 


1. Guilpain P, Chanseaud Y, Tamby MC, et al. Pathogenie des 
vascularites systemiques primitives (I) : vascularites ANCA-positives. 
Presse Med 2005;34:1013-22. 

2. Stegeman CA, Tervaert JW, Sluiter WJ, Manson WL, de Jong PE, 
Kallenberg CG. Association of chronic nasal carriage of 
Staphylococcus aureus and higher relapse rates in Wegener 
granulomatosis. Ann Intern Med 1994;120:12-7. 
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Epidemiologie 

La polyangeite microscopique touche des sujets ages 
en moyenne de plus de 50 ans et a peau blanche. Peu d’e- 
tudes epidemiologiques sont disponibles cependant. En 
Seine- Saint-Denis, la prevalence de la polyangeite micro- 

Principaux diagnostics dif'f'crentiels 
de la maladie de Wegener. 

1 Autres vascularites 

I Primitives ♦ Polyangeite microscopique 

♦ Syndrome de Churg et Strauss (ANCA+ 
chez 38 % des patients) 

♦ Periarterite noueuse (ANCA-) 

♦ Maladie de Horton 

♦ Purpura rhumatoide 

♦ Autre vascularite primitive 

I Secondaires ♦ Deficit en TAP 1 (syndrome du lympho- 
cyte nu type 1) 

♦ Polychondrite atrophiante 

♦ Vascularite d’hypersensibilite 

♦ Vascularite de la polyarthrite rhumatoide 

♦ Vascularite pouvant compliquer une 
maladie systemique (lupus, sclerodermie...) 

I Maladies granulomateuses 

(habituellement sans vascularite) 

♦ Granulome centrofacial 

♦ Granulomatose lymphomatoTde* 

♦ Sarcoidose 

♦ Berylliose 

♦ Maladie de Crohn 

I Infections 

(avec vascularite et/ou reaction granulomateuse) 

♦ Tuberculose 

♦ Histoplasmose 

♦ Mycobacterioses atypiques 

♦ Blastomycose 

♦ Coccidioldomycose 

♦ Actinomycose 

♦ Cryptococcose 

♦ Nocardiose 

♦ Syphilis 

I Syndromes pneumo-renaux (sans granulome) 

♦ Syndrome de Goodpasture 

(anticorps antimembrane basale 
glomerulaire)** 

♦ Glomerulonephrite post-streptococcique 

I Cancers et autres hemopathies 

♦ Lymphomes (Hodgkiniens ou non) 
avec atteinte pulmonaire et/ou 
nasopharyngee 

♦ Cancer nasopharynge 

♦ Cancer du poumon ou metastases 
pulmonaires d’un autre cancer 


EHEll * maladie lymphoproliferative angiocentrique liee a 
une infection par le virus d'Epstein-Barr; 

** frequemment decrit en association avec des ANCA anti- 
myeloperoxydase et done avec une polyangeite 
microscopique; ANCA: autoanticorps anticytoplasme des 
polynucleaires neutrophiles. 


scopique est de 25 par million d’habitants, 10 avec un gra- 
dient Nord-Sud en Europe, inverse de celui de la maladie 
de Wegener, puisque la polyangeite microscopique est 
plus frequente dans le Sud. 11 

Manifestations cliniques 

Des signes generaux inauguraux (fievre, myalgies, 
arthralgies et/ ou plus rarement arthrites, alteration de l’e- 
tat general) sont presents chez la plupart des patients au 
moment du diagnostic. 12,13 

L’atteinte renale est caracterisee par une glomerulone- 
phrite necrosante extracapillaire, constante dans certaines 
series, qui se manifeste, comme au cours de la maladie de 
Wegener, par une hematurie microscopique et/ ou une 
proteinurie, avec ou sans insuffisance renale, et qui peut 
necessiter des seances d’epuration extrarenale. 

Une hemorragie intra-alveolaire est observee chez 
environ 1 tiers des patients, definissant le syndrome 
pneumo-renal lorsqu’elle est associee a Fatteinte renale. 
Une fibrose pulmonaire peut etre parfois etre observee au 
cours de l’evolution de la polyangeite microscopique avec 
p-ANCA anti-MPO, mais parfois aussi en l’absence de 
lesions de vascularite prealablement identifiees. 

Des signes cutanes sont presents chez 30 a 60 % des 
patients, surtout un purpura vasculaire declive, mais par- 
fois aussi des ulcerations ou des necroses cutanees. 

Parmi les autres manifestations, il faut retenir les 
neuropathies peripheriques, en particulier les multinevri- 
tes etles atteintes digestives pouvant, la encore, se compli- 
quer de perforations. Les atteintes du systeme nerveux 
central, ainsi que les manifestations cardiovasculaires ou 
ophtalmologiques, sont tres rares. Les manifestations 
ORL sont peu frequentes, probablement fortunes (sinu- 
site ou rhinite « banales »), et en tout cas non destructri- 
ces, par opposition a la maladie de Wegener. 

DIAGNOSTIC 


Le diagnostic repose d’abord sur la combinaison d’argu- 
ments cliniques et biologiques (recherche d’ANCA par 
immunofluorescence et ELISA). II est toujours souhaita- 
ble d’obtenir une confirmation histologique, en particulier 
si la recherche dANCA est negative. La rentabilite des 
biopsies varie, car meme en presence d’une anomalie 
clinique ayant oriente la biopsie, 20 % seulement des biop- 
sies nasales sont contributives, 50 % des biopsies sinusien- 
nes, et 18 % des biopsies tracheales, 7 a 10 % seulement 
des biopsies bronchiques (dans la moitie des cas, on 
retrouve des lesions inflammatoires bronchiques non spe- 
cifiques), 39 a 89 % des biopsies pulmonaires chirurgica- 
les, 60 % des biopsies neuromusculaires (moins pour les 
biopsies musculaires). La biopsie renale peut montrer des 
lesions de glomerulonephrite extracapillaire necrosante et 
a un interet pronostique. Les biopsies cutanees revelent 
parfois un aspect de vascularite leucocytoclasique non spe- 
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cifique. Une biopsie d’artere temporale, en cas de cepha- 
lees, peut etre realisee afin de rechercher une localisation 
temporale, s il existe une necrose fibrinoide de la media de 
l’artere (non habituelle au cours de la maladie de Horton), 
voire des granulomes en cas de maladie de Wegener. 

Les autres anomalies sont non specifiques (syndrome 
inflammatoire biologique, anemie, thrombocytose mode- 
ree, possible eosinophilic transitoire initiale et/ ou lym- 
phopenie moderee lors des phases d’activite de la ma- 
ladie). Une radiographie de thorax doit etre realisee 
systematiquement, et une tomodensitometrie des sinus et 
des poumons, au moindre signe d’appel clinique, voire 
systematiquement. Une fibroscopie avec lavage et biop- 
sies doit egalement etre envisagee en cas d’anomalie 
radiologique necessitant d’ecarter une infection ou une 
tumeur, et/ ou afin de confirmer une hemorragie alveo- 
laire paucisymptomatique. Les autres examens radiolo- 
giques, electrophysiologiques (electromyogramme 
notamment) et endoscopiques sont presents en fonction 
des donnees de l’examen clinique. 

Les principaux diagnostics differentiels de la maladie 
de Wegener sont repris dans le tableau 3. La polyangeite 
microscopique nest pas une vascularite granulomateuse, 
mais la distinction entre polyangeite microscopique, ma- 
ladie de Wegener et periarterite noueuse nest pas tou- 
jours evidente (tableau 4), meme histologiquement. 


EVOLUTION ET TRAITEMENT 
DE LA MALADIE DE WEGENER 

ET DE LA POLYANGEITE MICROSCOPIQUE 

Les modalites actuelles de traitement pennettent d’obte- 
nir une remission dans la grande majorite des cas et d’at- 
teindre un taux de survie median de plus de 85 % a 8 ans, 
mais le risque de rechute est important et impose la pres- 
cription prolongee d’un traitement immunosuppresseur, 
dit d’entretien, dont la duree optimale nest pas encore 
connue. Les patients ayant une granulomatose de Wege- 
ner et ayant des anti-PR3 rechutent davantage que ceux, 
plus rares, qui ont des anti-MPO, et que ceux qui ont une 
polyangeite microscopique. Un certain nombre de 
patients ont des formes refractaires aux traitements « clas- 
siques » et/ ou de multiples rechutes, dont le traitement 
devient alors complexe et fait parfois appel aux nouvelles 
biotherapies, notamment les anticorps monoclonaux anti- 
CD20 (rituximab) ou anti-tumour necrosis factor a (TNFa) 
[infliximab], qui semblent tres prometteurs et pourraient 
modifier dans les annees a venir le schema classique de 
traitement de ces vascularites. 

Le traitement d’attaque repose aujourd’hui sur la com- 
binaison de corticoides, a la dose initiale de 1 mg/kg/j 
equivalent-prednisone par voie orale (parfois precede 
dun a 3 bolus intraveineux [IV] de methylprednisolone). 


Elements de diagnostic differentiel entre maladie de Wegener, polyangeite microscopique 

et periarterite noueuse. 



MALADIE DE WEGENER 

POLYANGEITE MICROSCOPIQUE 

PERIARTERITE NOUEUSE 

1 Atteinte ORL 

Oui (75 a 95 %) 

Rare (2 a 25 %), non specifique 
et sans destruction 

Rare, totalement non specifique 
et non destructrice 

1 Nodules pulmonaires 

Oui (38 a 67 % des patients, 
excaves une fois sur 2) 

Non 

Pas d'atteinte pulmonaire 

1 Hemorragie alveolaire 

Possible (8 a 13 %) 

Frequente (12 a 30 %) 

Pas d'atteinte pulmonaire 

1 Glomerulonephrite extra-capillaire 

Frequente (60 a 85 %) 

Tres frequente (80 a 100 %) 

Pas de glomerulopathie 

1 Atteinte reno-vasculaire avec hypertension 
arterielle, infarctus renaux, microanevrismes 

Non 

Non 

Oui 

1 Neuropathie peripherique 

Frequente (11 a 68 %) 

Relativement frequente (10 a 58 %) 

Tres frequente (50-80 %) 

1 Specificite des ANCA 

c-ANCA anti-PR3 90 % 

des formes systemiques et 50 
a 60 % des formes localisees ; 
p-ANCA anti-MPO 5 a 10 % des 
formes systemiques et localisees 

c-ANCA anti-PR3 15 a 20 % 

p-ANCA anti-MPO 50 a 75 % 

Pas d'ANCA (exceptionnel 
et devant faire discuter 
le diagnostic) 

1 Vaisseaux atteints de faqon predominante 

De petit calibre 

De petit calibre 

De moyen calibre (de fagon 
predominante) 

1 Granulomes histologiques 

Oui 

Non 

Non (exceptionnellement decrit) 

1 Rechutes 

Tres frequentes (50 % a 3 ans 

du diagnostic) 

Relativement frequentes (30 % 
a 3 ans du diagnostic) 

Peu frequentes (25 % a 6 ans 
du diagnostic ; 11 % si liee au 
virus de I'hepatite B). 


MPO: myeloperoxydase; PR3: proteinase 3; ANCA: autoanticorps anticytoplasme des polynucleaires neutrophiles. 
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Score pronostique FFS 


1 point pour chacune de ces caracteristiques 
si presente (s) 


□ Proteinurie > 1 g/24 h 


□ Creatininemie > 140 pmol/L 


□ Atteinte digestive specifique 


□ Cardiomyopathie specifique 


□ Atteinte neurologique centrale specifique 


FFS 

SURVIE A 5 ANS (%) 

RISQUE RELATIF 

0 

88,1 

0,62 

1 

74,1* 

1,35 

13 2 

54,1** 

2,40 


* p < 0,005 et ** p < 0,0001 par comparaison 
avec les patients dont le FFS = 0 


ehhh D' apres la ref. 16. Score pronostique valide pour les patients atteints de polyangeite microscopique, de periarterite 
noueuse ou de syndrome de Churg et Strauss (mais pas pour ceux atteints de maladie de Wegener). FFS : Five Factor Score. 


et de cyclophosphamide en bolus IV tous les 15 jours 
pendant 1 mois a la dose de 0,6 g/ m 2 (JO, J 14 et J28) puis 
a la dose de 0,7 g/m 2 toutes les 3 semaines, jusqu’a obten- 
tion de la remission. Le cyclophosphamide par voie orale, 
associe a davantage de complications, notamment infec- 
tieuses ou neoplasiques secondaires (cancer de vessie), 4 
n’est utilise en France que chez les patients n’ayant pas 
repondu aux bolus IV. Un traitement plus leger peut etre 
tente dans un premier temps, et apres avis d’un centre 
referent, pour les formes tres localisees de maladies de 
Wegener, principalement ORL, par methotrexate seul, 
corticoi'des seuls, voire trimethoprime/ sulfamethoxazole 
seul. Les formes de polyangeite microscopique sans 
aucun signe de gravite selon le score pronostique FFS 
(Five Factor Score) [tableau 5] peuvent egalement etre 
traitees dans un premier temps par corticoides seuls. 14 

Le traitement d’entretien, present en relais du cyclo- 
phosphamide des la remission obtenue (2 semaines apres 
le dernier bolus), repose sur 1‘azathioprine a la dose de 2 a 
3 mg/kg/j par voie orale, ou le methotrexate a la dose 
0,3 mg/kg/semaine, par voie orale surtout ou injectable. 
La duree optimale du traitement immunosuppresseur 
d’entretien n’est pas encore etablie mais il est clair que la 
duree totale du traitement (induction + entretien) ne doit 
pas etre inferieure a 18 mois. La duree de la corticothera- 
pie ne devrait pas depasser 2 ans, et peut probablement 
aussi etre limitee a 18 mois, voire etre beaucoup plus 
courte, de l’ordre de 12 mois. 

Avec de tels traitements, le taux de rechute reste mal- 
gre tout de l’ordre de 16 % a 18 mois et, a 32 mois, 52 % 
au cours de la maladie de Wegener et de l’ordre de 30 % 
au cours de la polyangeite microscopique. D’autres iimnu- 
nosuppresseurs, mycophenolate mofetil ou leflunomide 
par exemple, ont ete ou sont encore en cours devaluation, 
et ne semblent pas faire beaucoup mieux. La prescription 
de trimethoprime-sulfamethoxazole est systematique 
pour prevenir la pneumocystose chez les patients sous 


traitement par cyclophosphamide, puis sous azathioprine 
si le taux de lymphocytes CD4 est inferieur a 250/ mm 3 
(sous methotrexate on fera plutot des aerosols de penta- 
midine), puis conseillee, a des doses plus elevees 
(320 mg/j a 1600 mg/j), dans la maladie de Wegener 
apres arret des immunosuppresseurs, car permettant de 
diminuer encore le taux de rechute, sans grand risque. 

Le suivi du taux d’ANCA ne doit pas servir d’outil d’a- 
daptation therapeutique. La rechute est loin d’etre syste- 
matique lorsque les ANCA persistent au moment de la 
remission clinique, ou si leur litre augmente, et les patients 
devenus ANCA-negatifs peuvent tout a fait rechuter. 

En cas de rechute, le traitement repose, quand e’est 
possible, sur le meme schema therapeutique, ou sur d’au- 
tres combinaisons de traitements, apres avis aupres d’un 
centre referent. Les formes tres graves d’emblee et/ ou 
refractaires peuvent necessiter d’autres traitements en 
association, comme des echanges plasmatiques en cas 
d’insuffisance renale grave ou d’hemorragie alveolaire, ou 
des immunoglobulines polyvalentes. 

Enfin, les sequelles sont frequentes, liees a la maladie 
elle-meme (ensellure nasale, insuffisance renale, pares- 
thesie et/ ou deficit moteur sequellaire d’une multine- 
vrite. . .) ou a ses traitements (osteoporose, sterilite. . .), 
sans oublier leurs eventuels effets indesirables a long 
terme (neoplasies, hemopathies. . .). De nomb reuses pre- 
cautions et mesures adjuvantes, bien connues des services 
specialises dans la prise en charge des maladies syste- 
miques, sont done indispensables pour prevenir ce qui 
peut l’etre, en limiter l’importance en cas de survenue, si 
e’est possible, et prendre en charge les patients de fapon 
adaptee et precoce. 15 ■ 


L’auteur declare n ’avoir aucun conflit d’interets concemant 
les donnees publiees dans cet article. 
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Atherosclerose et vascularites 


I I est admis que des mecanismes inflamma- 
toires, locaux et systemiques, sont a I'ori- 
gine, ou du moins favorisent, le developpe- 
ment des lesions atheromateuses. 1 Les 
vascularites systemiques sont caracterisees 
par une inflammation vasculaire, associee 
dans la majorite des cas a un syndrome 
inflammatoire systemique. II est done logique 
de penser que le risque d'atherosclerose pre- 
coce puisse etre accru au cours des vasculari- 
tes, du moins celles qui affectent les vaisseaux 
de gros et moyen calibres. Pourtant, ce risque 
n'a ete etudie, et confirme, qu'assez recem- 
ment, du fait de la rarete de ces pathologies 
d'une part, et de leur importante mortality 
precoce jusqu'a ces dernieres decennies d'au- 
tre part. 

UN RISQUE D'ATHEROSCLEROSE 
PRECOCE 

De meme qu'au cours du lupus systemique 
ou de la polyarthrite rhumatoTde, le risque 
d'atherosclerose prematuree apparaTt plus 
eleve chez les patients atteints de maladie de 
Horton, d’arterite de Takayasu, de maladie de 
Kawasaki ou de periarterite noueuse, mais 
aussi chez ceux atteints de vascularites des 
petits vaisseaux. Les analyses multivariees 
montrent que ce risque d’atherosclerose pre- 
coce existe independamment des autres fac- 
teurs de risque cardiovasculaire, qui sont sou- 
vent associes chez ces patients, comme 
I'hypertension arterielle liee a la vascularite 
(atteinte renale, par stenose vasculaire ou glo- 
merulopathie), mais aussi des traitements de 
la vascularite (corticoTdes) avec quelques 
resultats contradictoires cependant. Des fac- 
teurs locaux favorisent certainement le deve- 
loppement des lesions atheromateuses, peut- 
etre par le biais de la reaction inflammatoire 
locale, mais probablement aussi des facteurs 
systemiques, en particulier au cours des vas- 
cularites de vaisseaux de petits calibres. 2 

Les infiltrats inflammatoires endotheliaux 
observes au cours de I'atherosclerose et des 
vascularites different cependant dans leur 
composition. Les plaques atheromateuses 
sont en effet largement infiltrees de lympho- 
cytes de type Thl, tandis que I’infiltrat observe 
au cours des vascularites des petits et moyens 
vaisseaux est constitue avant tout de polynu- 
cleaires neutrophiles, parfois eosinophiles, et 
de macrophages. Un important infiltrat lym- 


phocytaire T de type Thl caracterise toutefois 
les lesions de la maladie de Horton et les 
lesions granulomateuses de la maladie de 
Wegener. Ces lymphocytes Thl sont capables 
de secreter du tumour necrosis factor alpha 
(TNFa), dont on sait qu’il joue un role prepon- 
derant au cours des vascularites des vais- 
seaux de petit calibre. 

Plusieurs molecules pro-inflammatoires, 
produites au sein des lesions de vascularite 
mais aussi circulantes (cytokines, molecules 
d'adhesion, proteines derives du stress oxyda- 
tif) ont ete accusees d’entraTner, ou du moins 
d'accelerer, les lesions atheromateuses. Des 
autoanticorps anti-cellules endotheliales, mais 
aussi antiproteines de choc thermique (HSP), 
ou antilipoproteines de basse densite (anti- 
LDL) oxydees ont ete retrouves a des taux ele- 
ves chez des patients atheromateux et chez 
des patients atteints de differentes vasculari- 
tes. Les anticorps anti-LDL oxydees semblent 
toutefois avoir une action protectrice vis-a-vis 
de I’atherosclerose. Un taux eleve de micropar- 
ticules endotheliales circulantes, ainsi que des 
desequilibres entre certaines metalloproteina- 
ses de la matrice (MMP) et leurs inhibiteurs 
physiologiques (TIMP) ont ete constates au 
cours des vascularites, souvent correles a I'ac- 
tivite de la maladie et, a priori, au risque d'athe- 
rosclerose. Les anticorps diriges contre le cyto- 
plasme des polynucleaires neutrophiles 
(ANCA), qui caracterisent certaines des vascu- 
larites des petits vaisseaux, ne semblent pas 
directement favoriser I’atherosclerose. 

Des dysfonctions endotheliales, compre- 
nant des anomalies de la reponse vasodilata- 
trice physiologique et une augmentation de la 
rigidite arterielle, ont egalement ete demon- 
trees au cours des vascularites. 3 Certaines de 
ces anomalies endotheliales semblent causees 
ou aggravees par le TNFa, mais il existe peut- 
etre aussi des anomalies constitutionnelles de 
la structure ou du fonctionnement endothelial, 
favorisant le developpement de reactions 
inflammatoires locales, premiere etape vers I'a- 
therosclerose, mais aussi chez certains sujets 
vers une vascularite... 

SURVEILLER ET ESTIMER 

LE RISQUE 

Le suivi des patients ayant eu une vascula- 
rite doit done etre prolonge et prendre en 
compte ce risque d'atherosclerose precoce. 


Des bilans cardiovasculaires reguliers, tous les 
3 a 5 ans, sont indispensables, quelle que soit 
revolution de la vascularite elle-meme. Le 
risque d'accident cardiovasculaire et d'infarc- 
tus du myocarde est en effet augmente avec, 
par exemple, un odds ratio's 6,7 et 4,0 respecti- 
vement au cours de la maladie de Wegener. 2 
Cette surveillance pourrait egalement etre 
indiquee chez les patients ayant eu une ma- 
ladie de Kawasaki dans I'enfance. Les explora- 
tions cardiovasculaires systematiques a effec- 
tuer, ainsi que le rythme de ces examens au 
cours du suivi a long terme, ne sont toutefois 
pas encore bien determines (echocardiogra- 
phie, epreuve d'effort, coro-scanner, imagerie 
par resonance magnetique cardiaque...). La 
mesure de I'epaisseur intima-media caroti- 
dienne et la quantification des sites avec 
plaques d'atherome, par echodoppler arteriel 
des axes cervicaux et des membres inferieurs, 
permettent d'evaluer, de maniere relativement 
simple, I'importance de I'atherosclerose et, 
ainsi, d'estimer le risque de pathologie cardio- 
vasculaire. 4i5 Pour le moment, aucune donnee 
n'est disponible quant au benefice eventuel 
d'une prescription systematique d'aspirine 
et/ou de statine en prevention de I'atheroscle- 
rose prematuree au cours des vascularites sys- 
temiques. Chez les patients qui ont d'autres 
facteurs de risque cardiovasculaire, cela merite 
au moins d'etre discute. Chez le sujet age de 
plus de 65 ans en particulier, le Groupe frangais 
d'etude des vascularites a recemment pro- 
pose, dans le cadre d'un protocole therapeu- 
tique (CORTAGE. http://www.vascularites.org), 
la prescription systematique d'aspirine, d'une 
statine et de folates des le diagnostic et en 
association aux traitements corticoTdes et 
immunosuppresseurs. 

1. Ross R. Atherosclerosis— an inflammatory disease. 

N Engl J Med 1999;340:115-26. 
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3. Bacon PA. Endothelial cell dysfunction in systemic 
vasculitis: new developments and therapeutic 
prospects. Curr Opin Rheumatol 2005;17:49-55. 

4. Chironi G, Pagnoux C, Simon A, et al. Increased 
prevalence of subclinical atherosclerosis in patients 
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R LA PRATI 




La granulomatose de Wegener et la polyangeite microscopigue sont 
des vascularites necrosantes systemiques affectant les vaisseaux de 
petit calibre, et associees chez une grande partie des patients a la 
presence d'auto-anticorps diriges contre le cytoplasme des 
polynudeaires neutrophiles (ANCA), de specificite anti-proteinase 3 au 
cours de la maladie de Wegener et anti-myeloperoxidase au cours de 
la polyangeite microscopigue. 

Ces maladies sont rares, mais leur incidence semble augmenter. 

Elies se revelent surtout dans les 4 e et 5' decennies, mais peuvent 
survenir a tout age. 

Le diagnostic doit etre suspecte chez tout patient ayant certaines des 
manifestations suivantes, communes aux 2 maladies: 
glomerulonephrite extracapillaire, hemorragie alveolaire, purpura, 
multinevrite, alteration febrile de I'etat general et/ou d'autres 
alterations plus specifigues de la maladie de Wegener (sinusite 


E 


recidivante, rhinite crouteuse, ensellure nasale, nodules pulmonaires 
excaves). La presence d'un syndrome inflammatoire et la decouverte, 
chez certains patients, d'ANCA confortent le diagnostic, gui doit, si 
possible, etre confirme histologiguement par la biopsie d'un organe 
atteint. 

Non traitees, ces maladies sont mortelles en guelgues mois. Un 
traitement associant corticoTdes et immunosuppresseurs permet 
d'obtenir une remission dans la grande majorite des cas, mais le taux 
de rechute est tres eleve, en particulier au cours de la maladie de 
Wegener, ainsi gue la frequence des sequelles. 

Les valeurs predictives positives et negatives du taux d'ANCA sont 
mauvaises. L'augmentation du taux d'ANCA ou leur persistance sous 
traitement ne doivent done pas entraTner de majoration therapeutique, 
mais une surveillance un peu plus renforcee et/ou rapprochee. 


SUMMARY Wegener's granulomatosis and microscopic polyangiitis 

Wegener's granulomatosis and microscopic polyangiitis are among the main systemic necrotizing vasculitides predominantly affecting small vessels. 
Their prevalences range from 24 to 157 cases per million inhabitants. Mean age at onset is usually 40 to 60 years old. Most common and suggestive 
features of Wegener's granulomatosis are upper (sinusitis, crusting rhinitis, saddle nose deformity, otitis media) and lower (excavated lung nodules, 
alveolar hemorrhage) respiratory tract, and kidney involvements. Alveolar hemorrhage and crescentic necrotizing glomerulonephritis are also 
characteristic manifestations of microscopic polyangiitis. Mononeuritis multiplex and necrotic purpura are frequent symptoms in both diseases. 
Antineutrophil cytoplasm autoantibodies (ANCA) directed against proteinase 3 can be found in the serum of 90% of the patients with diffuse forms of 
Wegener's granulomatosis, whereas ANCA with anti-myeloperoxidase specificity, whose pathogenic role is now well documented, can be detected in 
more than 60% of those with microscopic polyangiitis. Histologically, Wegener's granulomatosis can be differentiated from its counterpart when the 
inflammatory infiltrates have a granulomatous pattern. Therapy relies on the combination of corticosteroids and pulse intravenous cyclophosphamide, 
which can be switched, as soon as remission is achieved, to azathioprine or methotrexate, for a total duration of treatment of at least 18 months. Ten- 
year survival rate now exceeds 80%, but relapses are frequent. The precise place of new biologies, such as rituximab, needs to be further defined. 

Rev Prat 2008 ; 58 : 522-32 

RESUME Maladie de Wegener et polyangeite microscopigue 

La maladie de Wegener et la polyangeite microscopique sont des vascularites necrosantes systemigues des petits vaisseaux. Elies se revelent surtout 
entre 40 et 60 ans et leurs prevalences varient de 24 a 157 cas/million d'habitants. Les manifestations cliniques les plus evocatrices de la maladie de 
Wegener sont les atteintes oto-rhino-laryngees (sinusite, rhinite crouteuse, otite moyenne sereuse), pulmonaire (nodules pulmonaires excaves, 
hemorragie alveolaire) et/ou renale (glomerulonephrite extracapillaire). L'association d'une hemorragie alveolaire et d'une glomerulonephrite 
extracapillaire est egalement un mode de revelation dassique de la polyangeite microscopique. D'autres manifestions, communes aux 2 affections, sont 
frequentes (signes generaux, multinevrite, purpura vasculaire....). Des auto-anticorps diriges contre le cytoplasme des polynudeaires neutrophiles de 
specificite anti-proteinase 3 en ELISA sont detectables chez plus de 90% des patients ayant la forme diffuse de maladie de Wegener, et de specificite 
anti-myeloperoxidase chez plus de 60% de ceux ayant une polyangeite microscopique. Histologiquement, la presence de granulomes au sein et autour 
des lesions de vascularite oriente vers le diagnostic de maladie de Wegener. Le traitement repose sur les corticoldes et le cyclophosphamide 
intraveineux, relaye, des la remission obtenue, par I'azathioprine ou le methotrexate, pour une duree totale de traitement de 18 mois minimum. Le taux 
de survie depasse aujourd'hui 80% a 10 ans, mais les rechutes sont frequentes. La place exacte des anti-CD20 ou de I'infliximab reste a preciser. 
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